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De eerste Levertransplantatie in Groningen werd verricht in 1979. Het Academisch Zieken-
huis Groningen (nu Universitair Medisch Centrum Groningen, UMCG) was samen met en-
kele andere centra hiermee koploper als het gaat om het ontwikkelen van deze behandeling. 
Het feit dat levertransplantatie in het UMCG al enige decennia wordt verricht, in combinatie 
met de uitstekende follow-up, geeft een unieke kans voor retrospectieve studies met grote 
patiëntenaantallen en een lang vervolgtraject. 
Dit proefschrift richt zich op twee categorieën complicaties na levertransplantatie: één die 
van belang is voor alle levertransplantatiepatiënten, namelijk galwegcomplicaties, en één 
die vooral voorkomt bij mensen die een transplantatie ondergaan voor auto-immuun hepa-
titis en primaire scleroserende cholangitis, te weten inflammatoire darmziekten (IBD). In dit 
proefschrift zijn deze twee soorten complicaties nader onderzocht. 
Hoofdstuk 1 betreft een korte algemene introductie op het gebied van levertransplantatie. 
Ook wordt er een kort overzicht van de hierop volgende hoofdstukken gegeven.
Na hoofdstuk 1 bestaat dit proefschrift uit twee afzonderlijke delen. 
Deel 1 (hoofdstukken 2, 3, 4, 5) betreft galwegcomplicaties na levertransplantatie.  
Deel 2 (hoofdstukken 6, 7, 8) richt zich op inflammatoire darmziekten na levertransplanta-
tie.
In hoofdstuk 2 wordt een algemeen overzicht gegeven van complicaties van de galwegen 
na levertransplantatie. Na transplantatie van de lever is de prevalentie van complicaties van 
de galwegen 6 tot 35%. De laatste jaren zijn er belangrijke veranderingen geweest in het 
diagnosticeren en behandelen van galwegcomplicaties. Lekkage van gal en stricturen van 
de galwegen zijn de meest voorkomende complicaties van de galwegen na transplantatie. 
Galwegstricturen kunnen zich voordoen op het niveau van de galweganastomose (anas-
tomose-strictuur, (AS)) of op andere plaatsen in de galboom (non-anastomose stricturen, 
(NAS)). Wanneer zich galwegstricturen voordoen, of wanneer het transplantaat is blootge-
steld aan lange ischemietijden kunnen zich stenen, galmodder (‘sludge’) en galwegafgietsels 
(‘casts’) ontwikkelen. De laatste jaren krijgt Magnetische Resonantie Cholangiopancreatico-
grafie (MRCP) een steeds belangrijker plaats in het diagnosticeren van galwegafwijkingen 
na levertransplantatie. Endoscopische behandeling van galwegafwijkingen na transplantatie 
middels ERCP (Endoscopische Retrograde Cholangiopancreaticografie) wordt geleidelijk 
aan de standaard behandeling. Als met behulp van endoscopie geen bevredigend resultaat 
is te verkrijgen, is percutane radiologische of chirurgische behandeling vaak een succesvol 
alternatief.
Hoofdstuk 3. In dit hoofdstuk wordt een specifieke galwegcomplicatie nader onderzocht: 
anastomosestricturen (AS). Er wordt een retrospectieve studie beschreven welke ten doel had 
de prevalentie, presentatie en  behandelingsresultaten van anastomose stricturen te bepalen, 
en de patiënt- en transplantaatoverleving in geval van dergelijke stricturen vast te stellen. 
Daartoe werden 531 levertransplantaties, uitgevoerd tussen 1979 en 2003, onderzocht. Na 
47 transplantaties werd een AS gezien. Het cumulatieve risico om een AS te ontwikkelen na 
1, 5 en 10 jaar was respectievelijk 6.6%, 10.6% en 12.3%. Vervolgens werden 21 moge-
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lijke risicofactoren onderzocht die de kans op het ontwikkelen van een AS zouden kunnen 
beïnvloeden. Gallekkage na de operatie, een mannelijke ontvanger van een lever van een 
vrouwelijke donor en de tijdsperiode van transplantatie waren onafhankelijke risicofactoren 
die de kans op het ontwikkelen van een deden AS toenemen. Alle patiënten die een AS 
ontwikkelden werden hiervoor succesvol behandeld middels één of meerdere behandelings-
modaliteiten. Stricturen die zich presenteerden meer dan 6 maanden na transplantatie waren 
aanzienlijk moeilijker te behandelen middels ERCP dan stricturen die zich binnen 6 maanden 
presenteerden, en recidiveerden vaker. De overleving van transplantaat en patiënt werden 
niet nadelig beïnvloed door het optreden van een anastomosestrictuur.
Hoofdstuk 4. In dit hoofdstuk wordt de aandacht gericht op non-anastomosestricturen 
van de galwegen (NAS). NAS zijn een ernstige complicatie na levertransplantatie. De exacte 
pathogenese is niet opgehelderd. Het doel van deze studie is het identificeren van risico-
factoren voor de verschillende klinische en radiologische presentaties van NAS. 487 lever-
transplantaties bij volwassen patiënten welke verricht werden tussen 1986 en 2003 werden 
bestudeerd. De lokalisatie van NAS bij eerste presentatie werd geclassificeerd aan de hand 
van 4 anatomische zones in de galboom. De ernst van NAS werd onderverdeeld in mild, 
matig of ernstig. Een groot aantal variabelen werd onderzocht als mogelijke risicofactor 
voor het ontstaan van NAS. NAS deden zich voor in 81 van de 487 getransplanteerde le-
vers (16.6%). In 85% van de gevallen was de anatomische lokalisatie van NAS rondom of 
onder de bifurcatie van de ductus hepaticus communis. NAS die zich vroeg presenteerden 
(< 1 jaar na transplantatie) waren sterk geassocieerd met preservatie-gerelateerde risico-
factoren en deden zich voornamelijk voor in de centrale galwegen. NAS die zich laat pre-
senteerden (>1 jaar na transplantatie), waren vaker gelokaliseerd in de kleine galwegen en 
geassocieerd met immunologische risicofactoren. De conclusie van deze studie is dat door 
het onderverdelen van NAS gebaseerd op tijdstip van presentatie, er duidelijk verschillende 
risicofactoren worden gevonden. Dit betekent dat vroege en late NAS mogelijk een verschil-
lende pathogenese hebben.
Hoofdstuk 5. De gevallen van NAS die worden beschreven in hoofdstuk 4 worden verder 
bestudeerd in hoofdstuk 5. Het doel van het onderzoek uit Hoofdstuk 5 is het beschrijven 
van de behandeling van NAS en het identificeren van risicofactoren voor radiologische pro-
gressie van galwegafwijkingen, recidiverende episodes van cholangitis, biliaire cirrose en 
retransplantatie. NAS was een progressieve ziekte in 68% van de gevallen waarin follow-up 
radiologie beschikbaar was. Radiologische progressie werd met name gezien bij patiënten 
met vroege NAS en één of meerdere episodes van bacteriële cholangitis.  Recidiverende 
episoden van bacteriële cholangitis werden vaker gezien bij patiënten met een Roux-en-Y he-
paticojejunostomie dan bij een duct-to-duct galweganastomose. Ernstige fibrose of cirrose 
ontwikkelde zich in 23 gevallen, vooral in de levers die perifere galwegafwijkingen hadden. 
De overleving van het transplantaat, maar niet die van de patiënt, werden nadelig beïnvloed 
door de aanwezigheid van NAS. Dertien patiënten (16%) moesten opnieuw getransplanteerd 
worden i.v.m. NAS. De conclusie van deze studie luidt dat in het bijzonder patiënten met een 
hepaticojejunostomie, die met vroeg optredende NAS, en degenen met perifere galwegaf-
wijkingen een verhoogd risico hebben op progressieve ziekte en een slechte outcome. 
Deel 2 van dit proefschrift gaat over inflammatoire darmziekten (inflammatory bowel di-
sease of IBD) na lever transplantatie en omvat de hoofdstukken 6, 7 en 8.
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Hoofdstuk 6. Ondanks het levenslange gebruik van immunosuppressiva komen zowel 
nieuwe (de novo) als recidief inflammatoire darmziekten voor na levertransplantatie. In de 
literatuur wordt een relatie gesuggereerd tussen cytomegalovirus (CMV) infectie en het ont-
wikkelen van IBD. CMV infectie is een veel voorkomende infectieuze complicatie na orgaan-
transplantatie. Het doel van het onderzoek dat wordt beschreven in hoofdstuk 6 was het 
bestuderen van de rol van CMV infectie in het optreden van IBD na levertransplantatie. 84 
patiënten die een transplantatie ondergingen i.v.m. primaire scleroserende cholangitis (PSC) 
of auto-immuun hepatitis (AIH) en die het eerste jaar na transplantatie overleefden, werden 
geïncludeerd in deze studie. 31 van de 84 (37%) hadden IBD voorafgaand aan de lever-
transplantatie. Bij 18 patiënten (21%) ontwikkelde zich een IBD na levertransplantatie, ofwel 
als exacerbatie van bekende IBD (n=12), ofwel als de novo ziekte (n=6). De mediane tijd 
tussen transplantatie en eerste episode van actieve IBD was 1,4 jaar (range 0,3 - 6,3 jaar).
Het percentage van patiënten zonder actieve IBD in diegenen die geen CMV ontwikkelden 
was 1, 3 en 5 jaar na transplantatie respectievelijk 91, 88 en 88%. Bij patiënten die wél een 
CMV-infectie doormaakten was dit respectievelijk 93, 82 en 69%. De novo IBD werd alleen 
gezien bij patiënten die een CMV-infectie doormaakten. Op grond van deze resultaten con-
cludeerden we dat bij patiënten, getransplanteerd voor PSC of AIH een actieve IBD, en dan 
voornamelijk de novo IBD, vaker voorkomt bij diegenen die een CMV infectie doormaakten 
na transplantatie. Deze bevindingen suggereren een rol voor CMV in de pathogenese van 
IBD.
Hoofdstuk 7. De studie naar IBD die wordt beschreven in hoofdstuk 6 werd verricht zonder 
het doen van een multivariate analyse. In het verleden werd door onze groep ook al een 
mogelijke rol voor het type immunosuppressivum beschreven in het ontstaan van actieve 
IBD na levertransplantatie. Het risico op het ontstaan van actieve IBD was vooral groot bij 
patiënten die tacrolimus kregen als primair immunosuppressivum. Patiënten die azathioprine 
kregen ter preventie van rejectie hadden een lager risico. 
Het doel van de studie welke is beschreven in hoofdstuk 7 is het bestuderen van risicofac-
toren voor actieve IBD na levertransplantatie in een groot cohort patiënten gebruikmakend 
van multivariate analyse. Hiertoe bespraken we onze eerdere bevindingen met de leden 
van het levertransplantatie team van de University of Nebraksa Medical Center in Omaha, 
Nebraska in de Verenigde Staten. We besloten dit onderwerp gezamenlijk te bestuderen en 
de resultaten van deze samenwerking staan beschreven in hoofdstuk 7. 
Het doel van deze studie was het onderzoeken (bij de patiënten uit Nebraska) van de 
incidentie en ernst van actieve IBD na levertransplantatie en het uitvoeren van een multiva-
riate analyse op eventuele risicofactoren. In deze retrospectieve studie werden 91 patiënten, 
getransplanteerd voor PSC of AIH en zonder voorafgaande colectomie geincludeerd. Zestig 
patiënten waren getransplanteerd voor PSC, 31 voor AIH. IBD activiteit voor en na transplan-
tatie en andere risicofactoren werden geanalyseerd in een multivariaat model. 49 patiënten 
(54%) had IBD vóór transplantatie. Na transplantatie ontwikkelden 40 patiënten IBD: recidief 
in 32 gevallen en de novo in 8. Het cumulatieve risico op het ontwikkelen van IBD na trans-
plantatie was 15, 39 en 54% respectievelijk 1, 5 en 10 jaar na transplantatie. In 59% van de 
gevallen was de IBD actiever ná dan vóór transplantatie. Risicofactoren een exacerbatie van 
IBD waren: symptomen van IBD vóór transplantatie, een korte tijd tussen de laatste actieve 
IBD episode en transplantatie, en het gebruik van tacrolimus. Mesalazine beschermde tegen 
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de ontwikkeling van actieve IBD. CMV seronegatieve patiënten die een lever ontvingen van 
CMV seropositieve patiënten hadden een verhoogd risico op de novo IBD. 
Door deze studie waren we in staat een aantal bevindingen te bevestigen uit ons eigen 
centrum.
Hoofdstuk 8. In hoofdstuk 7 stelden we de relatie vast tussen het gebruik van tacrolimus 
na levertransplantatie en het ontwikkelen van actieve IBD. Aangezien een immunologische 
verklaring voor dit fenomeen aannemelijk is, besloten we om de invloed van verschillende 
immunosuppressiva op regulatoire T-cellen te bestuderen. Regulatoire T-cellen (Treg) zijn 
natuurlijke onderdrukkers van auto-immuniteit. Eerder onderzoek liet zien dat immunosup-
pressiva, en dan in het bijzonder de calcineurine-remmers ciclosporine en tacrolimus, inter-
fereren met Treg homeostase. IBD is gerelateerd aan een relatief tekort aan Treg. Het doel 
van de studie welke is beschreven in hoofdstuk 8 is het onderzoeken van de effecten van 
langdurige immuunsuppressie op de aanwezigheid van Treg in niet-ontstoken darmmucosa 
van levertransplantatiepatiënten. Biopten van normale colonmucosa van 36 levertransplan-
tatiepatiënten die verschillende soorten immunosuppressiva gebruikten, werden vergeleken 
met de normale darmmucosa van 11 mensen zonder darmziekte of immuunsuppressie ge-
bruik. De Treg marker Foxp3 en de Treg producten Transforming Growth factor–β (TGF-
β) en Interleukine-10 (IL-10) werden onderzocht middels Q-PCR en immuunhistochemie. 
De door TGF- β beïnvloedde eiwitten Smad-3 en Smad-7 werden onderzocht middels een 
kwantitatieve polymerase kettingreactiebepaling (Q-PCR). Er werden geen verschillen ge-
zien in IL-10, TGF- β en Smad expressie tussen transplantatiepatiënten en controles. Foxp3 
mRNA en Foxp3+CD3+ cellen waren significant verlaagd in transplantatiepatiënten die 
de combinatie prednisolon/azathioprine/tacrolimus gebruikten in vergelijking met controles. 
Er werd geen directe relatie gevonden tussen één specifiek middel en Foxp3 expressie. De 
resultaten van deze studie gaan in tegen de veronderstelling dat calcineurineremmer geme-
dieerde dalingen in Treg of de hoeveelheid TGF- β het weefsel predisponeren tot ontsteking, 




Op dit moment zijn de belangrijkste indicaties voor levertransplantatie in de Verenigde Stat-
en chronische hepatitis C (HCV), alcoholische leverziekten, chronische hepatitis B (HBV) en 
cryptogene cirrose1. In Europa zijn de 4 belangrijkste indicaties alcoholische leverziekten, 
hepatitis C, hepatitis B en primaire biliaire cirrose2. In de nabije toekomst zal hepatitis C 
gerelateerde morbiditeit sterk in omvang toenemen, wat een grote groep potentiële trans-
plantatiekandidaten genereert3. Alcoholische leverschade is een zeer belangrijke oorzaak 
voor eindstadium leverlijden en er zijn tot op heden geen betrouwbare aanwijzingen dat de 
prevalentie van alcoholgeïnduceerd leverlijden aan het afnemen is. Gezien het wijdverbreide 
dragerschap van hepatitis B wereldwijd valt ook voor deze ziekte een aanzienlijke toename 
in morbiditeit (hepatocellulair carcinoom, cirrose) te verwachten. Cryptogene cirrose wordt 
de laatste jaren in veel gevallen gezien als het gevolg van non-alcoholische vetlever ziekte 
(non-alcoholic fatty liver disease of NAFLD). Dé belangrijkste risicofactor voor het ontstaan 
van NAFLD is obesitas. Gezien de zich snel verspreidende wereldwijde epidemie van obesi-
tas, met momenteel 1.1 miljard obese wereldburgers4, is een sterke toename van NAFLD te 
verwachten. Idealiter waren er andere therapieën dan levertransplantatie beschikbaar voor 
de behandeling van eindstadium leverlijden. Helaas zijn alternatieven zoals hepatocyt-trans-
plantatie, anti-fibrotische middelen, gentherapie of ex-vivo leververvanging op dit moment 
nog onvoldoende effectief. Naar mijn verwachting zal het nog geruime tijd duren voordat 
deze therapeutische modaliteiten een eventueel effect op levergerelateerde mortaliteit zullen 
laten zien.
Gezien het bovenstaande is te verwachten dat transplantatie van de lever de komende 
decennia de ‘standard of care’ zal blijven voor patiënten met eindstadium leverziekten. 
 
In de zorg voor transplantatiepatiënten speelt er meer dan slechts de verantwoording van 
de arts ten opzichte van de individuele patiënt. Gezien de schaarste aan donororganen en 
de hoge kosten van transplantatiegeneeskunde hebben we ook een verantwoordelijkheid 
naar de donoren, familieleden van donoren en de maatschappij in het algemeen om opti-
maal gebruik te maken van het beschikbare donoraanbod, om de meest geschikte patiënten 
te selecteren voor transplantatie en om zorg te dragen voor excellente zorg, ook op de lange 
termijn. Het voorkomen en adequaat behandelen van complicaties is daar een essentieel 
onderdeel van. Ik hoop met dit proefschrift daar aan te hebben bijgedragen.
Galwegafwijkingen zullen ook in de toekomst een belangrijke complicatie na levertrans-
plantatie blijven. Voor wat betreft de anastomose-stricturen (AS) zal toekomstig onderzoek 
zich voornamelijk richten op een gestructureerde behandeling van AS. In het bijzonder het 
ontwikkelen van een evidence-based protocol voor endoscopische therapie, inclusief de 
duur van stenting, aantal stents en de waarde van een periode van ‘diagnostisch stenten’ om 
te zien of een vernauwing ter plaatse van de anastomose daadwerkelijk de oorzaak is van 
leverproefstoornissen, lijkt zinvol. Gezien onze bevinding dat gallekkage na transplantatie de 
kans op het ontwikkelen van een AS vergroot, lijkt agressieve endoscopische behandeling 
van gallekkage zinvol.
Non-anastomose stricturen (NAS) zijn een uitermate lastige complicatie na levertransplan-
tatie, met relatief veel heropnames, interventies en ook re-transplantatie. Het zou het meest 
ideaal zijn om NAS te voorkomen. In sommige centra is hiertoe een strategie ontwikkeld met 
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hoge-druk perfusie op de back-table. De waarde hiervan is tot nu toe echter onvoldoende 
vastgesteld om dit breed in te voeren. Een andere benadering is het veranderen van pre-
servatievloeistof: de momenteel meest gebruikte vloeistof (UW) blijkt zoals beschreven in dit 
proefschrift, een risicofactor voor het ontwikkelen van NAS te zijn. Deze benadering verdient 
prospectief onderzoek, bijvoorbeeld door de relatief hoogvisceuze U/W-vloeistof te vergelij-
ken met de minder visceuze HTK-vloeistof (Histidine-Tryptofaan-Ketogluteraat). 
In geval van NAS met of zonder complicaties is er geen (internationale) consensus over 
wat te doen teneinde recidiverende cholangitis, biliaire cirrose en uiteindelijk retransplan-
tatie te voorkomen. Het onderzoek dat beschreven is in hoofdstuk 4 en 5 kan behulpzaam 
zijn bij het opzetten van een prospectieve multicenter studie waarin onze bevindingen aan-
gaande de relevantie van de lokalisatie zullen worden onderzoekt. Echter, een dergelijke 
studie zal gehinderd worden door de noodzaak van een groot aantal deelnemende centra, 
met verschillende locale expertise en beschikbaarheid van middelen, de grote variabiliteit 
in galwegafwijkingen, en het sterk wisselende tijdstip van presentatie. Tot die tijd is kennis 
verkregen uit grote, retrospectieve studies zoals beschreven in dit proefschrift noodzakelijk 
om meer inzicht te verkrijgen in behandeling en prognose van NAS. 
Een ander belangrijk onderdeel is de pathogenese van NAS: deze is tot op heden onvol-
doende duidelijk. De kennis over hoe zich een stugge strictuur ontwikkelt in een getransplan-
teerde lever is uitermate beperkt en we weten niet goed welke celtypes hierbij betrokken zijn, 
evenmin als welke stappen een ‘gezonde galweg’ doorloopt om uiteindelijk te veranderden 
in fibrotische strictuur. Het nader onderzoek van de getransplanteerde galweg door middel 
van recentelijk ontwikkelde endoscopische technieken zoals intraductale cholangioscopie en 
echografie, met de mogelijkheid om histologisch en cytologisch materiaal te verkrijgen, kan 
op dit gebied veel informatie opleveren.
Hoewel inflammatoire darmziekten (IBD) slechts zelden vitaal bedreigend zijn voor de 
patiënt of het getransplanteerde orgaan, kunnen deze ziekten wel degelijk gepaard gaan 
met ernstige morbiditeit. Met onze data over risicofactoren voor recidief en de novo IBD 
na transplantatie zou een prospectieve studie naar het preventief starten met mesalazine 
het meest ideaal zijn. Totdat deze studie verricht is, lijkt het mij echter gerechtvaardigd om 
patiënten met een (recente) voorgeschiedenis van IBD na levertransplantatie te behandelen 
met mesalazine teneinde recidieven te voorkomen. 
De bevindingen over de invloed van immuunsuppressie op regulatoire Tcellen (Treg) in de 
darm zijn op geen enkele manier conclusief. Wat de resultaten wel laten zien is een aan-
zienlijke invloed van gecombineerde immuunsuppressie op de ontwikkeling van Treg in de 
darmmucosa. Voor toekomstige studies naar Treg en transplantatie zou het meest informatief 
zijn om weefsel te verzamelen uit verschillende compartimenten: perifeer bloed, het getrans-
planteerde orgaan en eventuele andere organen van interesse. In de (nabije?) toekomst zul-
len Treg waarschijnlijk essentiële cellen blijken te zijn in de zoektocht naar de ‘heilige graal’ 
van de transplantatiegeneeskunde: tolerantie. Dit is misschien niet permanente, blijvende en 
volledige tolerantie, maar mogelijk wel operationele tolerantie: een situatie waarin slechts 
minimale hoeveelheden immuunsuppressie nodig zijn om afstoting van het donororgaan te 
voorkomen. Experimenteel onderzoek met recentelijk ontwikkelde middelen zoals Rapamy-
cine en Alemtuzumab in plaats van de momenteel meest gebruikte calcineurine-remmers 
laat op dit vlak al veelbelovende resultaten zien. 
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Ter afronding van dit proefschrift: levertransplantatie is een buitengewoon spannend on-
derzoeksterrein. Een groot deel van de huidige kennis op dit gebied is vergaard door retros-
pectieve, single center studies zoals beschreven in dit proefschrift. Net als op andere vlakken 
van de geneeskunde moeten we er naar streven om waar mogelijk ons handelen te baseren 
op grote prospectieve studies. Ik hoop dat het onderzoek zoals beschreven in dit proefschrift 
aan die ontwikkeling bij kan dragen. Levertransplantatie geeft dokters de kans om van alles 
te leren, niet alleen over de lever, maar ook over immunologie, farmacologie, oncologie, 
infectieziekten, psychologie en cardiovasculaire ziekten, om een aantal onderwerpen te noe-
men.
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